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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
日本の青年（中学生と高校生）における、単価不活化２００９パンデミックインフルエンザワクチ
ンの免疫原性と副反応を検討する。 
【方法】 
13歳以上 18歳未満の中学生と高校生 111人を対象とし、単価不活化 2009インフルエンザ A（H1N1）
ワクチン（阪大微生物病研究会、HP01A）を 3週間の間隔を空けて 2回接種し、接種前、1回接種 3
週間後、2回接種 4週間後に血清サンプルを採取、HI抗体価を測定した。European Agency for the 
Evaluation of Medical Products(EMEA)と US Food and Drug Administration(FDA)によるインフル
エンザワクチンの評価基準に従って免疫原性を評価した。また、接種後 48時間以内の副反応につい
て情報収集した。 
【結果】 
対象全体では 1回接種後に、seroprotection rate 91%（95%信頼区間、85-96%）、seroconversion 
rate 78%（70-86%）、幾何平均抗体価上昇倍数 11.9であり、国際的評価基準を満たす抗体応答が得
られた。2回接種による更なる抗体価の上昇は観察されなかった。1回接種後の幾何平均抗体価上昇
倍数について、高校生（8.3）が中学生（15.6）よりも低い値であったが（P=0.031）、層化解析、ロ
ジスティック回帰分析を用いた多変量解析では、接種前抗体価 1:40以上の抗体応答に対する有意な
負の影響が示唆され、接種前抗体の分布の差異による交絡の可能性が示唆された。接種後 48時間以
内の重篤な副反応は観察されなかった。 
【結論】 
本研究に用いたパンデミックインフルエンザワクチンは中学生、高校生の年代において耐用性があ
り、1回接種によって十分な抗体応答を誘導した。接種前抗体の抗体応答への影響が示唆され、流行
中にワクチンが供給されるパンデミックワクチンの評価においては、接種前抗体の影響を勘案する必
要がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
季節性インフルエンザワクチン接種歴のない月齢 6ヵ月～8歳の小児に対しては、インフルエンザ
シーズン前に 2 回の季節性ワクチン接種が、国際的に勧告されている。一方、2009 年に流行した新
型インフルエンザに対しては、既存免疫を有する者はほとんどいないと考えられたため、2回のワク
チン接種が必要な年齢グループを同定しなければならなかった。 
著者らは、13～18 歳の中学生と高校生 111 人を対象に、新型インフルエンザワクチンの 2 回接種
の必要性を検討することを主な目的として、本研究を実施した。インフルエンザワクチンの免疫原性
に関する国際評価基準に従った解析から、主要結果として「（1）1 回接種による抗体応答は、十分に
基準を満たすものであり（seroprotection rete 91%、seroconversion rate 78%、幾何平均抗体価上
昇倍数 11.9）、（2）2 回接種による更なる抗体応答の増強は認めない」との結果を得た。この結果は、
中学・高校別、接種前抗体価別の層化解析でも確認されており、交絡因子の観点からも疫学的に十分
考察されている。 
また、層化解析、多変量解析から、高い接種前抗体が抗体応答に負の影響を及ぼすことが示され、特
にパンデミック中にインフルエンザワクチンを評価する際に考慮すべき事項として指摘されている。 
 本研究は、当該年齢における新型インフルエンザワクチンの免疫原性を本邦ではじめて明らかにす
るとともに、接種前抗体の抗体応答に対する影響を詳細に検討したという点が学術的に極めて重要で
ある。本結果は厚生労働省が新型ワクチンの接種回数を決定する際の根拠を提供した。 
 以上により、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
